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１．はじめに
　人間の生命を脅かす病態のひとつである心臓
の致死性不整脈はその成因や病因の研究は非常
に盛んであり、この20年間で数多くの知見が蓄
積され目覚しい進展をみてきた（1, 2, 3）。現在で
は不整脈の発生機序が分子・遺伝子レベルで解
明され画期的な治療法も開発されている。しか
し、不整脈に関してその全容が明らかになった
訳ではなく、未だ科学的に解明されていない事
実や謎は数多く残っている。謎のひとつに、致
死性不整脈は男性・女性の性別によりその発生
率が異なることが挙げられる。同じ人間なのに
なぜ性別により不整脈の発生が異なるのか？　
この疑問を解明するための研究がこれまでに盛
んになされ数多くの論文や総説が発表されてい
るにもかかわらず、未だその詳細は不明な点が
多い（4）。本論文では「致死性不整脈発生が何故
性差によって異なるのか？」を明らかにするた
めに、我々のこれまでの研究成果と既発表の論
文に基づいて考察することを目的とした。
２．性差による不整脈発症の違い　
　心臓の病的不整脈はその発生頻度が性別によ
り異なることが現在までの研究で判明している。
例えば安静時の心拍数は女性の方が男性より早
く、また洞性頻拍、発作性上室性頻拍、房室結
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節性リエントリー頻拍、突発性右室起源心室頻
拍なども女性の発生頻度が男性より高い。そし
て QT 延長症候群を原因として発生する致死性
不整脈は男性より女性に多く認められることが
報告されている（3, 5, 6）。一方、男性は完全房室
ブロック、心房細動、WPW 症候群、リエント
リー性心室頻拍や心室細動や突然死の発症が多
く、Brugada 症候群も男性の方が女性より症
例が多い。このように不整脈の種類によってそ
の発生頻度に性差があることが臨床研究により
明らかにされてきた。
　致死性不整脈の原因疾患のひとつである QT 
延長症候群（Long QT syndrome：LQTS）は
その発症が男性より女性に多いことが良く知ら
れている。QT 延長症候群とは特に器質的心疾
患を認めないにも関わらず心電図上 QT 時間の
延長という異常所見を呈する症例を呼ぶが、臨
床的には Torsa des de pointes （TDP）と呼ば
れる心室頻拍を引きおこし突然死をもたらす非
常に危険な疾患である。この症候群には先天性
と後天性があり、先天性 QT 延長症候群として
は Romano-Ward 症候群と Jervell and Lange-
Nielsen 症候群（先天性聾を伴う）が知られて
いる。日本における先天性 QT 延長症候群の研
究は古く、1978年に発表された橋場氏の論文に
よると（7）Romano-Ward 症候群と Jervell and 
Lange-Nielsen 症候群の症例189名を集め検討
した結果、その男女比は24%：76%で女性が圧
倒的に多かった。そのうち突然死した６症例の
うち５例は女性であり、また失神発作のエピ
ソードを呈した40名の症例の内訳も女性が80%
であったと報告している。これらの症例で突然
死や失神発作の臨床症状の発症する割合は男性
28％、女性42％であることが示されている。以
上の臨床研究結果は日本に於いても先天性 QT
延長症候群の症例及びそれに関連する致死性不
整脈の発症は女性に多いことを示している。近
年の研究では女性の先天性 QT 延長症候群は遺
伝子の変異または異常のために発症することが
判明し、そのうち LQT1と LQT2の変異を持っ
ている女性は突然死のリスクが高いことが解っ
てきた（2）。
　一方、後天性 QT 延長症候群は、通常の心電
図では QT 時間は正常であるにも関わらず、薬
剤等の投与により QT 時間が延長するものであ
り、この場合も致死性不整脈である TDP が誘
発される。この病態を引きおこす薬剤としては
抗不整脈薬、抗ヒスタミン薬とマクロライド系
抗生物質の併用等が良く知られている。しかも、
この薬剤誘発性後天性 TDP ではその病態は女
性の方が男性より重篤な不整脈の発生リスクが
高いことが知られている。その原因としてはこ
れらの薬剤が心筋のイオンチャネルへ直接作用
するためと考えられているが、何故性差が認め
られるのか性ホルモンの関与が推測されている
にも関わらずその詳細は未だ不明である（4, 8, 9）。
３．正常心電図所見に認められる男女差
　正常心電図の所見においても男女間に差があ
ることが Bazett（10）により提唱され、現在まで
これを支持する数多くの研究成果が報告されて
いる（3）。例えば（Ⅰ）P 波と P-R 間隔は男性の方
が女性より長い。（Ⅱ）心拍数は女性の方がやや
早いが、（Ⅲ）QTc は女性の方が僅かではある
が男性より有意に長いとされている（10）。心拍
数に関しては安静時では女性の方が男性より早
いことが判明しているが、その成因としてはい
くつか仮説があり、洞結節自体の機能に男女で
は差があり自律神経による調節効果が異なると
いう説、洞結節機能の差よりむしろ運動能力に
男女では差がある為に心拍数に影響が出ている
と言う説等が提唱されている。注目されること
は女性では生理の周期によって安静時の心拍数
が異なるという事実が判明し、性ホルモンが心
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拍数に影響を与えている可能性が示唆されてい
る（11, 12）。特に女性ホルモンであるエストロゲ
ンが自律神経に影響を与える結果、心拍数を調
節しているという報告があるが、やはりその詳
細なメカニズムに関しては不明である（13, 14）。
　心拍数補正 QT 時間や T 波の形状にも男女
差が認められ、例えば、QTc は女性の方が長
くまた QT：RR 関係であらわした T 波形の形
状は女性の方がより鋭いとされている。さらに、
心室筋の再分極相の形成過程にも差が認められ
る（3）。T 波の形状にも違いが認められ、即ち、
T 波の上昇、下降のスロープ、T 波のピークか
ら終わりまでの時間等は男性の方がより鋭く
なっている（3, 6）。
　心室筋の再分極過程の不均一性は致死性不整
脈誘発の原因であることが良く知られているが、
心電図波形による検討では心室の再分極過程の
不均一性は男性より女性がより大きいことが示
されている（15）。一般に心室筋の筋層の部位に
よって再分極過程は不均一であり、その不均一
性の程度が男女によって異なるのではないかと
推測されている（16）。日本人に於ける検討でも
同様の結果が報告されている（17）。このような
心筋の電気生理学的特性の性差による違いは思
春期以前の子供には認められないことや（18, 19）、
病気や事故で性ホルモンの分泌が抑制された症
例や病気の治療として性ホルモンの投与を受け
ている症例等の検討の結果から総合的に判断し
て、恐らく男性ホルモン（testosterone）が心室
の再分極過程に何等かの影響を与えているので
はないかと推測されている（20）。これまでの電気
生理学的研究によるとエストロゲンが QT 間隔
を延長しテストステロンが短縮させると報告さ
れている（6）。動物実験による細胞生理学的検討
でも、女性の心筋細胞の活動電位の再分極相が
男性のものより長いことが示されている（6, 21, 22）。
４．心筋細胞の電気生理学的特性
　致死性不整脈発生のメカニズムを考えるに当
たって心筋細胞の電気生理学的特性の理解が重
要である。近年この分野の研究はイオンチャネ
ルの分子・遺伝子レベルでの機能解析から多く
の成果が得られ著しい発展をみている（1）。基本
的には、心臓の電気現象は心筋細胞が活動電位
を発生しそれが心臓全体に伝播することにより
成り立っているが、その活動電位は心筋細胞に
発現している多種類のイオンチャネルが開閉し
そこをイオン電流が流れることにより形成され
る。特に活動電位の再分極相は致死性不整脈の
発生に非常に重要な役割を果たしているためこ
の再分極相を形成するチャネルの機能が注目さ
れている。再分極に寄与する主な電流には、一
過性外向き電流（Ito）、L 型カルシュウム電流
（ICa,L）、遅延整流電流（IKS）、内向き整流電流
（IK1）、超速遅延整流 （IKur）、その他、Na
＋/Ca2＋
交換機構、IpNa、アセチルコリン活性化 K 電流 
（IK.ACh）が活動電位の再分極相の第二相形成に
関与している（3）。
５．不整脈発生の機序としてイオンチャネルの
機能調節
　心筋活動電位の再分極相の形成には図１に示
すように数多くの K チャネルが関与している
が、これらのチャネルの機能異常が不整脈発生
に非常に重要な役割を果たすことが解ってきた。
性差による不整脈発生のメカニズム解明におい
ても、K チャネルに対する性ホルモンの直接作
用やチャネル蛋白をコードする遺伝子に対する
作用等が検討され注目されている（22, 23, 24）。それ
らによると、E2エストロゲンは K チャネルの
活性化や発現を増強する作用があること、電位
依存性 K チャネル（KV1.5 and IKUR）の発現は男
性ホルモンにより調節されており女性より男性
に多く発現していること等が明らかにされた。
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また、マウスの実験では KCNE1の発現は女性
の方が２- ３倍多いことが示されている（21, 22）。
動物実験では IK1の電流密度は女性の方が男性
より低いと報告されている。細胞生理学的には
心筋細胞には性ホルモン受容体が存在しチャネ
ル遺伝子の発現を調節している。エストロゲン
は slow K Channel の mRNA の発現を調節し、
また心筋の Ca チャンネルの発現も調節すると
推測されている。そして L 型 Ca 電流は早期後
期脱分極（EAD）の誘発に関与しているとさ
れているが、IKr がブロックされると心室筋層
の再分極相が不均一となり、より一層 EAD が
発生しやすくなることが解ってきた（24）。薬剤
誘発性不整脈の誘発に関しての検討では、IKr
を抑制する薬はAPD90 （活動電位90％再分極）
を著明に延長し EAD が誘発されやすくなるた
めにTDP等の致死性不整脈が誘発されるが、こ
の病態も男女間に差が認められている。その違
いの機序としては女性の方が心室の再分極過程
の不均一性がより高度であるために致死性不整
脈であるTDPが誘発されやすくなっていると説
明されている。しかし、性ホルモンであるアン
ドロゲン、プロゲステロン、エストロゲン等が
心筋のイオンチャネルにどのように作用してい
るかを電気生理学的に解析した研究は非常に少
なくその詳細な機序は未だ解明されていない（4）。
６．hERG電流に対する女性ホルモンと薬剤の
効果の検討
　以上述べたように、心筋のK電流の中でも IKr
は再分極相の形成に非常に重要な働きをしてお
り、この電流が抑制されると TDP が誘発され
ることが確認されているが、その性差の機序と
して IKr が性ホルモンによってどのような調節
を受けているか未だ解明されていない。そこで、
我々は女性ホルモンである β-estradiol が IKr に
対して直接作用を有するか否かを明らかにする
ための検討を行った。IKr のチャネルをコード
するヒトの遺伝子 ether-a-go- go-related gene 
（hERG）をヒト胎児腎細胞に発現させて、パッ
チクランプ法により全細胞膜電流を記録して電
気生理学的解析により検討した（25, 26）。
方法：ヒト胎児の腎細胞（HEK-293細胞）に
hERG チャネル遺伝子を発現させ以下の溶液
（Dulbecco’s modiﬁ ed Eagle medium, 10% fetal 
bovine serum and antibiotics at 37°C, in a 
humidiﬁ ed atmosphere of 95% and 5% CO2.）
で培養した。
図１　心電図波形と心室筋の活動電位波形、及び
それを形成するイオン電流、イオンチャネ
ル（３を参考）。心電図波形と心筋細胞の
活動電位を並べてある。活動電位の各相を
形成する電流をそのタイミングに合わせて
重ねた。各電流をもたらすチャネルの遺伝
子を挙げてある。
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電気生理学的検討：HEK-293細胞膜に発現して
いる IKr の電気生理学的機能解析はパッチクラ
ンプ法を用い、単一細胞全膜電流記録を電圧
固定により行った。実験機器としては、Axopatch 
2Aを用い解析ソフトpCLAMP8 （Axon Instru-
ments, Foster City, CA）で電流解析を行い
た（25, 26）。データー収集は10 KHzで行いBessel
型（octave attenuation, 48 dB）の low-pass-
ﬁ ltered を用いて1 KHz でフィルターしてコ
ンピューター（Dell VZ-6000 ; Epson, Tokyo, 
Japan）にて解析した。細胞内液、細胞外液
の組成は以下のとおりである（細胞外液：
NaCl, 137 mM ; KCl, 4 mM ; CaCl2, 1.8 mM ; 
MgCl2, 1mM ; HEPES, 10 mMでpHはNaOH
を用いて7.4に調節した。細胞内液：KCl, 130 
mM ; MgCl2, 1 mM ; EGTA, 5 mM ; MgATP, 
5 mM ; HEPES, 10 mM で pH は KOH を用
いて7.2に合わせた。統計学的処理：得られ
たデーターは mean±SD 又は SE で表してい
る。Student’s paired t-test 又は unpaired t-test
の検証により P＜0.05を有意差とした。
「結果」
6-1　hERG 電流に対する β-estradiol の直接抑
制作用
　hERG 電流の計測は我々の既発表（25, 27, 28）と
同様の方法で行い、－80 mV の保持電位から
－10 mVまで10 mV毎のステップパルスを0.25 
Hz の頻度で与えて誘発した（図２）。β-estradiol
の作用を検証するために種々の濃度（300 nM
から3 mM 迄）を用いて検討した結果、低濃度
では IKr に対する作用は僅かであったがより高濃
度の30 μM 以上では明らかにこの電流を抑制
することが判明した。各濃度での実験結果をま
とめたものが図３である。この図に示すように
β-estradiol の効果は濃度が高いほど強く、濃度
依存性抑制である事が判明した。その IC50は1.3 
μM、Hill coeﬃ  cient は0.87で あ っ た。 次 に
a b,
図２　単一細胞の膜電流で hERG電流を記録。
 a, 上段は与えたステップパルスを記載。下段は各電位での膜電流を重ねたものである。－80 mVの
保持電位から－60から＋50 mVへ４秒間の脱分極パルスを10 mV間隔で与えて－50 mVへ再分極さ
せた時の膜電流記録である。パルスは0.1 Hz の間隔で与えてある。b, 電圧―電流関係。横軸に脱分
極パルスを縦軸に脱分極４秒後の電流の値をプロットしてある（pA）。電流―電圧曲線はベル型を
呈し典型的な IKr の特徴を示している。
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β-estradiol の IKr 抑制効果の特性を検討した。
まず、電位依存性ブロックに関しては各電位で
の 薬 剤 の 効 果 を 末 尾 電 流 を 解 析 し て、
Boltzmann の式にフィットさせて検討した。
I/Imax－1/｛1－exp［（V1/2－Vm）/S］｝
図４に示す如く1/2最大活性化電位（V1/2）と
スロープファクター（S）の値は種々の濃度の 
β-Estradiol でほぼ同一であった事より電位依
存性抑制はないと結論した。さらに、使用依存
性ブロック効果の有無を検討したが β-estradiol
の抑制効果には使用依存性は認められなかった
（図４d）。このように IKr は女性ホルモンによっ
て直接チャネル機能が抑制される事が確認され
たので、次にこの電流を抑制する抗生物質のエ
リスロマイシンの投与下で女性ホルモンの作用
がどのように修飾されるかを検討した。
6-2　エストラジオールとエリスロマイシンの
効果
　これまでの報告によりマクロライド系の薬剤
は QT を延長し心室性不整脈を誘発することが
よく知られておりその機序として hERG 電流
がマクロライド系抗生物質により濃度依存性に
抑制されるためと考えられている（29, 30, 31）。また
これに関係する致死性不整脈の発生は男性より
女性の方が多いことから（32）我々は女性ホルモ
ンがマクロライドの効果を修飾しているのでは
ないかと仮説を立て、その検証のためにエリス
ロマイシンとエストラジオールを同時に投与し
て hERG 電流への効果を検討した。まず、エ
リスロマイシン単独投与の効果を見たが10 μM
では hERG 電流は全く影響を受けなかった。
そこで、この濃度のエリスロマイシンと種々の
図３　hERG 電流に対するエストラジオールの効果。図２と同様の方法で膜電流を記録し、hERG 電流に
対する女性ホルモンの効果を検討した。a, コントロール、b, 30 μMエストロジオール投与後６分後、c, 
種々の濃度のエストラジオール投与後の末尾電流解析の解析。コントロール（■）、300 nM（○）、
3 μM（△）、30 μM（▽）、300 μM（◇）、3 mM（▽△）。データーは其々の濃度で5-8実験よりノーマ
ライズして求めた。d, 濃度依存性曲線。IC50は1.3 μMでHill coeﬃ  cient は0.87であった。
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濃度のエストラジオールを同時に与えた時の効
果を検討した。図５に示すごとく両者の同時投
与では、低濃度（300 nM）のエストラジオー
ルが hERG 電流を著明にに抑制することが判
明した。両者の薬を同時に投与した場合、末尾
電流で計測するとその値は平均で45.8±9.8% 
（n＝4－7 cells）. に減少していた。この結果は
両薬剤の同時投与により相乗効果がもたらされ
たと考えられる。さらに、種々の濃度（30 nM
－3 μM）のエストラジオールと10 μM エリス
ロマイシンの同時投与の実験を行った結果、エ
リスロマイシンとの併用によりエストラジオー
ルの hERG 電流抑制効果は濃度依存性に強く
なることが示された。図６に示すごとく、エス
トラジオールの抑制効果の IC50はエリスロマイ
シンとの併用により1.3 μM から59 nM へと著
しく低濃度へシフトし、かつ抑制効果は45.8±
9.8%（n＝7 cells）へ増強した。
　以上の結果をまとめると、低濃度のエリスロ
マイシンやエストラジオールは単独投与では
図４　β-estradiol の抑制特性。a, 種々の濃度で検討した最終電流値。b, 電位依存性活性化曲線をコントロー
ル、エストラジオールの各濃度（300 nM, 3 μM, 300 μM）で求めた。曲線はBoltzmann function で
フィットさせてある。c, 30 μMのエストラジオール存在下で－80 mVの保持電位から－10 mVへの
脱分極パルスを１秒間0.25 Hz で与えて記録した hERG電流を重ねたものである。連続90回の刺激を
与えその時の電流を重ねた。d, c の方法で得られた電流値を測定した。（１）はコントロール、（２）
は300 nM エストラジオール、（３）は30 μMエストラジオールで各々７つの実験結果を （mean±
SE）で求めた。
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hERG 電流に影響を与えないが、両者を同時に
投与すると著明に抑制効果を発揮することから、
これらは相乗効果であると結論できた。
「考察及び結論」
　我々は今回の研究によりエストラジオールは
hERG 電流をブロックし、且つこの抑制効果は
エリスロマイシンの同時投与により増強される
ことを世界で初めて示すことが出来た。
エストラジオールの hERG 電流抑制効果に関
して
　性ホルモンは心血管系においてシグナル伝達
系を調節していることが知られている（4, 6, 33）。
しかし心臓においては電気生理学的特性から性
ホルモンが直接膜電流に作用していると推測さ
れていたにもかかわらず、その詳細なメカニズ
ムに関しては良く理解されていなかった（32, 34, 35）。
以前の報告によるとテストステロンは IKS と 
ICaL に作用して QTc 間隔に影響をあたえてい
るとされているが（36）、性ホルモンによる hERG
電流への作用に関してはこれまでにはそれを示
唆する報告はあるものの十分に検討されていな
い（4, 36）。本研究で我々は hERG 電流がエストラ
ジオールにより直接抑制されることを初めて証
明し、且つエリスロマイシンと相乗効果により
抑制が増強されることを明らかにした（26）。
図５　エリスロマイシンとエストラジオールの同時投与
 a, hERG 電流記録。10 μMエリスロマイシン投与。b, 10 μMエリスロマイシンと300 nMエストラ
ジオール同時投与後。c, エストラジオールの濃度反応曲線。エリスロマイシン（－）、（＋）の場合。
IC50はエリスロマイシン無の場合は1.3 μM、10 μMエリスロマイシン存在下では59 nMであった。d, 
エストラジオールの抑制効果の比較。エリスロマイシン併用（＋）、非併用（－）。両者の同時投与の
時に有意な抑制を認めた。
 c,   d,  
      a, 10 µM         b, 10 µM 300nM
―　　―303
エストラジオールによる薬剤効果の修飾
　hERG 電流は今回検討した抗生物質のみなら
ず、その他抗不整脈薬（クラス IA, IC, Ⅱ）、多
種類の抗生物質、抗真菌薬などの多くの薬剤に
より抑制されることが良く知られているが，薬
剤による IKr ブロック効果が性ホルモンなどに
よってどのように修飾されているのかは不明で
あった（31, 37）。エリスロマイシンは広く処方さ
れる抗生物質であり、しかも QT を延長し
TDP 等の不整脈の原因となっていることや、
抗不整脈薬との併用は特に女性にとっては致死
性不整脈の原因になることも知られている（6, 38）。
今回の我々研究によりエリスロマイシンがなぜ
女性にとって致死性不整脈のリスクを高めてい
るのかその原因・機序を解明することができた。
IKr をブロックする薬剤は臨床的に広く使用さ
れており、女性に処方する場合には細心の注意
が必要であること、そして薬剤の副作用をイオ
ンチャネルの分子・遺伝子レベルで理解するこ
とは非常に重要であると考える。
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